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Streszczenie
    Pestycydy są powszechnie stosowane do ochrony roślin, produktów roślinnych, a także są wy-
korzystywane w wielu gałęziach przemysłu. Zaliczane są do związków szkodliwych. Mimo ist-
niejących rygorystycznych kontroli ich stosowania istnieje duże ryzyko, że pestycydy oraz ich 
pochodne mogą przedostawać się do środowiska naturalnego zanieczyszczając wodę, glebę i żyw-
ność, stanowiąc tym samym zagrożenie dla zdrowia człowieka. Prowadzone badania w wie-
lu ośrodkach naukowych koncentrują się na wyjaśnieniu mechanizmów działania pestycydów. 
Toksyczność pestycydów może być związana m.in. z indukcją stresu oksydacyjnego i nagroma-
dzeniem się wolnych rodników w komórce. Długotrwały, bądź nasilony stres oksydacyjny jest 
szkodliwy dla komórki, ponieważ wywołuje zaburzenia jej metabolizmu. Prowadzić to może do 
powstania trwałych zmian w strukturze białek, lipidów i DNA. W wyniku utlenienia wiele białek 
może utracić lub zwiększyć swoją aktywność, a także tworzyć agregaty mogące hamować syste-
my odpowiedzialne za ich degradację, co sprzyja nagromadzeniu się zmienionych białek w ko-
mórkach. Wzrost utleniania lipidów komórkowych wywołuje uszkodzenia i depolaryzację błon 
cytoplazmatycznych. W wyniku działania wolnych rodników tlenowych na cząsteczkę DNA do-
chodzi do powstania licznych uszkodzeń oksydacyjnych (uszkodzeń pojedynczych zasad azoto-
wych, pęknięć nici DNA, tworzenia adduktów). Stres oksydacyjny wymieniany jest jako jedna 
z przyczyn chorób neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera, Parkinsona) i nowotworowych, 
a także bezpłodności.
  Słowa kluczowe:	 pestycydy	•	stres	oksydacyjny	•	utlenienie	białek	i	DNA	•	peroksydacja	lipidów	•	choroby	
neurodegeneracyjne	•	nowotworowe	•	bezpłodność
Summary
    Pesticides are used to protect plants and numerous plant products. They are also utilized in se-
veral industrial branches. These compounds are highly toxic to living organisms. In spite of clo-
se supervision in the use of pesticides there is a serious risk that these agents are able to spread 
into the environment and contaminate water, soil, food, and feedstuffs. Recently, more and more 
studies have been focused on understanding the toxic mechanisms of pesticide actions. The data 
indicate that the toxic action of pesticides may include the induction of oxidative stress and ac-
cumulation of free radicals in the cell. Long-lasting or acute oxidative stress disturbs cell meta-
bolism and is able to produce permanent changes in the structure of proteins, lipids, and DNA. 
The proteins that are oxidized may lose or enhance their activity. Moreover, the proteins oxidi-
zed are able to form aggregates that inhibit the systems responsible for protein degradation and 
lead to alterations of proteins in the cell. Once oxidized, lipids have the capacity to damage and 
depolarize cytoplasmic membranes. Free oxygen radicals are harmful to DNA including damage 
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       -               -               -               -               -       Wstęp
Pestycydy są związkami powszechnie stosowanymi na ca-
łym świecie w rolnictwie i w wielu gałęziach przemysłu. 
W krajach Unii Europejskiej, tylko do ochrony roślin, zu-
żywa się ponad 140 000 ton pestycydów rocznie. Z danych 
statystycznych UE wynika, że w latach 1993–2003 roczne 
zużycie pestycydów nie zmniejszyło się [15]. Pestycydy po-
winny charakteryzować się wysoką toksycznością w sto-
sunku do szkodników, natomiast niską w stosunku do pozo-
stałych organizmów, głównie człowieka oraz organizmów 
zamieszkujących środowisko wodne. Powinny być odpo-
wiednio trwałe, podatne na biodegradację tak, aby po speł-
nieniu swojej funkcji nie były szkodliwe dla środowiska 
oraz nie dochodziło do ich kumulacji. W Polsce pestycy-
dy podzielono na 5 klas toksyczności, a o zakwalifikowa-
niu do poszczególnej grupy decyduje wartość LD50. Jest to 
dawka śmiertelna wyrażona w ilości miligramów substan-
cji toksycznej na kilogram masy ciała, która po jednora-
zowym podaniu powoduje śmierć 50% badanej populacji 
zwierząt. Dane te dotyczą badań prowadzonych na zwie-
rzętach i związane są z wyznaczeniem toksyczności ostrej.
Jest wiele kryteriów, według których dzielimy pestycydy, 
np. w zależności od zwalczanego organizmu pestycydy 
dzieli się na: zoocydy (środki do zwalczania szkodników 
zwierzęcych), bakteriocydy (środki do zwalczania bakte-
rii), herbicydy (środki do zwalczania chwastów) oraz fungi-
cydy (środki grzybobójcze). Często stosuje się podział pe-
stycydów ze względu na budowę chemiczną, tj. pestycydy 
nieorganiczne (insektydy arsenowe i insektydy fluorkowe) 
oraz pestycydy organiczne (chloroorganiczne, fosforoorga-
niczne, karabiminiany, pochodne kwasu fenoksyoctowego 
oraz pochodne triazynowe).
Ze względu na coraz powszechniejsze stosowanie pestycy-
dów, także przy przechowywaniu żywności, jesteśmy stale 
narażeni na ich pozostałości w produktach spożywczych, 
a także w wodzie pitnej. Tylko niewielka część stosowa-
nych w krajach Unii Europejskiej pestycydów jest objęta 
programem monitorowania, podczas gdy prawie 50% owo-
ców, warzyw i zbóż dostępnych na rynku jest zanieczysz-
czonych pozostałościami pestycydów, a ponad 25% bada-
nej żywności zawiera pozostałości przynajmniej dwóch 
pestycydów. Również żywność przetworzona, w tym tak-
że jedzenie przeznaczone dla niemowląt, jest zanieczysz-
czona pozostałościami pestycydów [15,51].
Według FAO/WHO, pozostałość pestycydów w żywności 
definiuje się jako sumę związków chemicznych obecnych 
w produkcie spożywczym w wyniku stosowania pestycy-
dów (substancja macierzysta oraz produkty jej przemiany 
lub rozkładu). Celem ochrony zdrowia ludności opracowa-
no tzw. Najwyższe Dopuszczalne Poziomy Pozostałości 
Pestycydów w poszczególnych surowcach i produktach spo-
żywczych (tzw. NDP). Wartości te wyrażane są w mg/kg 
produktu. Od 1 września 2008 r. we wszystkich krajach Unii 
Europejskiej obowiązują ujednolicone przepisy w zakresie 
dopuszczalnego poziomu pozostałości pestycydów w żyw-
ności. Przepisy te mają chronić konsumentów i ułatwić wy-
mianę handlową między krajami, zapewniając jednocześnie 
najwyższy poziom bezpieczeństwa żywności. Akty praw-
ne dotyczące NDP dla pestycydów są dostępne na stronie 
internetowej: http://ec.europa.eu/sanco_pesticides/public/
index.cfm?event=substance.selection&ch=1ie.
W krajach Unii Europejskiej, w tym również w Polsce, 
w przypadku przekroczeń NDP w badanych próbkach z ob-
rotu dokonuje się oceny ryzyka wynikającego z narażenia 
to single nitric bases, DNA strand breaks and adduct production. Many studies indicate that oxi-
dative stress may accelerate development of numerous diseases including cancer and neurode-
generative ones such as Alzheimer’s and Parkinson’s disease and may also be responsible for 
infertility.
  Key words:	 pesticides	•	oxidative	stress	•	protein	oxidation	•	lipid	peroxidation	•	DNA	oxidation	•	
neurodegenerative	diseases	•	cancer	•	infertility
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go krótkoterminowego pobrania z żywnością na podstawie 
wyniku badania próbki – PSTI (predicted short term intake 
from sampling result) i porównując ją z tzw. ostrą dawką 
referencyjną (ARfD), bądź w przypadku jej braku z akcep-
towanym dziennym pobraniem (ADI). Ocenę tę przepro-
wadza się dla tzw. populacji generalnej (w praktyce jest 
to grupa osób dorosłych) oraz tzw. populacji krytycznej, 
najbardziej wrażliwej na skutki narażenia na pozostałości 
pestycydów, tzn. dzieci w wieku 1,5–6 lat i kobiet w ciąży 
[64]. Zgodnie z definicją WHO, ADI to jest ilość substan-
cji [mg/kg m.c × dzień–1], która może być bezpiecznie po-
brana przez człowieka z żywnością i wodą pitną przez całe 
życie bez ryzyka dla zdrowia [71]. ARfD jest to ilość sub-
stancji w żywności lub wodzie pitnej wyrażona w mg/kg 
m.c., która nie może być pobrana w czasie nie dłuższym 
niż 24 godziny bez ryzyka dla zdrowia konsumenta, osza-
cowana na podstawie wszystkich faktów znanych w cza-
sie dokonywania oceny [65,72]. Zarówno wartość ADI, 
jak i ARfD są ustalone niezależnie, zarówno na pozio-
mie FAO/WHO, jak również na etapie rejestracji substan-
cji czynnych w UE. Zgodnie z zaleceniami UE wartość 
ARfD powinna być wyznaczona dla każdego pestycydu.
W Polsce badania przeprowadzone przez Laboratorium 
Badania Pozostałości Środków Ochrony Roślin w Rzeszowie 
[60] wykazały obecność pozostałości pestycydów w wie-
lu dostępnych na rynku owocach i warzywach. Na tere-
nie południowo-wschodniej Polski pobrano próbki świe-
żych oraz mrożonych owoców i warzyw przeznaczonych 
na eksport i na rynek krajowy, w tym także do produkcji 
odżywek dla dzieci (607 próbek). Pozostałości aktywnych 
środków ochrony roślin wykryto w 173 próbkach (28%), 
przy czym w 23 próbkach (4%) przekroczyły one poziom 
NDP (najwyższy dopuszczalny poziom pozostałości sub-
stancji aktywnych środków ochrony roślin) obowiązujący 
w Polsce. W 8 próbkach stwierdzono pozostałości substan-
cji aktywnych pochodzących ze środków ochrony roślin nie-
zalecanych, bądź też objętych czasowym zakazem [57,58].
W latach 1988–1994 w USA przeprowadzono badania, któ-
rych celem była przybliżona ocena liczebności populacji 
narażonej na pestycydy i ich pozostałości. Badania te wy-
kazały, że w moczu większości przebadanych osób obecne 
są wykrywalne stężenia fosforanu metylu, fosforanu etylu 
i innych metabolitów pestycydów [15,46]. Takich badań nie 
przeprowadzono dotychczas w krajach Europy, dlatego też 
nie można dokładnie określić liczebności populacji osób 
narażonych na pozostałości pestycydów w tych rejonach.
Badania prowadzone w laboratoriach koncentrują się na wy-
jaśnieniu mechanizmów działania pestycydów. Toksyczność 
pestycydów może być związana m.in. z indukcją stresu 
oksydacyjnego i nagromadzeniem się wolnych rodników 
w komórce. Długotrwały, bądź nasilony stres oksydacyj-
ny jest szkodliwy dla komórki, ponieważ wywołuje zabu-
rzenia jej metabolizmu.
Zaburzenia metabolizmu komórkowego mogą prowadzić 
do trwałych zmian w strukturze DNA, RNA, białek, lipi-
dów i cukrów, czego konsekwencją jest najczęściej utra-
ta ich biologicznych funkcji i w dalszej kolejności rozwój 
procesów chorobowych. Stres oksydacyjny jest uważany 
za główną przyczynę wielu chorób, takich jak: miażdżyca, 
cukrzyca, katarakta, choroby neurodegeneracyjne (choro-
ba Alzheimera, Parkinsona), autoimmunologiczne, a także 
choroby nowotworowej. Jest on także jednym z istotniej-
szych czynników odpowiedzialnych za proces starzenia, 
a ponadto może być przyczyną bezpłodności [1,27,68].
Utlenianie białek
W wyniku utlenienia reszt aminokwasowych w łańcuchu 
polipeptydowym może dojść do jego rozerwania, utwo-
rzenia wiązań krzyżowych w obrębie tego samego lub kil-
ku łańcuchów polipeptydowych, a także modyfikacji reszt 
aminokwasowych [56,63]. W wyniku tego procesu wiele 
białek może stracić lub zwiększyć swoją aktywność biolo-
giczną. Utlenione białka łatwo tworzą agregaty, które z ko-
lei mogą hamować układy enzymatyczne odpowiedzialne 
za ich degradację. Wymienione procesy sprzyjają nagro-
madzeniu się zmienionych białek w komórkach [34,56].
Za oksydacyjne modyfikacje białek odpowiedzialne są 
przede wszystkim, nadtlenek wodoru (H2O2), rodnik hy-
droksylowy (∙OH) oraz anionorodnik ponadtlenkowy (O2∙ –). 
Reakcje utlenienia reszt aminokwasowych przedstawiono 
na ryc. 1. Rodnik hydroksylowy zapoczątkowuje utlenianie 
łańcucha polipeptydowego odrywając atom wodoru przy 
węglu a aminokwasu. W wyniku tej reakcji powstaje rod-
nik alkilowy, który reaguje gwałtownie z tlenem tworząc 
rodnik alkilonadtlenkowy, a następnie alkilowodoronad-
tlenek. Z powstałego alkilowodoronadtlenku utworzony 
zostaje rodnik alkoksylowy, który może się przekształcić 
w hydroksylowaną przy węglu a resztę aminokwasową lub 
może doprowadzić do fragmentacji łańcucha polipeptydo-
wego [13,56]. Wytworzone w przebiegu powyższych re-
akcji rodniki: alkilowy, alkilonadtlenkowy i alkoksylowy 
mogą reagować z innymi resztami aminokwasowymi tego 
samego lub innego łańcucha polipeptydowego, powodując 
w ten sposób powstawanie kolejnych rodników. Przy nie-
doborze tlenu, rodniki alkilowe mogą reagować ze sobą, 
prowadząc do powstania wiązań krzyżowych między łań-
cuchami polipeptydowymi [34,56,63].
Wszystkie reszty aminokwasowe obecne w białkach są po-
datne na utlenianie, jednak największą wrażliwość na dzia-
łanie reaktywnych form tlenu (RFT) wykazują: cysteina, 
metionina, tyrozyna i tryptofan. Modyfikacje aminokwa-
sów przez reaktywne formy tlenu przedstawiono na ryc. 
2. Reszty cysteinowe są utleniane do reszt disiarczkowych, 
a metioninowe do sulfotlenku metioniny. Te modyfikacje 
aminokwasów w białkach in vivo są jedynymi, które mogą 
zostać naprawione przez swoiste reduktazy [13]. Utlenienie 
reszt tyrozynowych prowadzi do powstania 3,4-dihydrok-
syfenyloalaniny (DOPA) lub do utworzenia wiązań krzy-
żowych między dwiema cząsteczkami tego aminokwasu 
z utworzeniem 2,5-dityrozyny [13]. W wyniku utlenienia 
tryptofanu powstaje formylokinurenina i kinurenina, nato-
miast reszty histydyny zostają utlenione do 2-oksohistydy-
ny, kwasu asparaginowego i asparaginy [13,56].
Inną grupą aminokwasów o podwyższonej podatności na 
utlenianie przez RFT są aminokwasy z wolną grupą ami-
nową, amidową i hydroksylową (lizyna, arginina, tyrozy-
na). W wyniku ich utlenienia powstają pochodne karbo-
nylowe. Dotyczy to również proliny, której pierścień ulega 
rozerwaniu w czasie utlenienia [13]. Powstałe pochodne 
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grupami aminowymi reszt lizyny w tej samej lub innej 
cząsteczce białka. W wyniku tej reakcji utworzone zo-
staje wiązanie krzyżowe [13,56]. Pochodne karbonylowe 
mogą także powstawać w reakcjach reszt aminokwaso-
wych z produktami peroksydacji lipidów i cukrami niere-
dukującymi [13,56,63].
Wiele aminokwasów jest utlenianych również przez nad-
tlenoazotyn (ONOO–) [5]. Na działanie rodnika nadtleno-
azotynowego szczególnie narażone są aminokwasy siar-
kowe: cysteina, metionina oraz aminokwasy aromatyczne: 
tyrozyna i tryptofan. Nadtlenoazotyn może również odpo-
wiadać za podstawienie grupy nitrowej (–NO2) w pierście-
niu aromatycznym aminokwasów [41,56].
Przy wysokim stężeniu RFT, a jednocześnie obniżonej ak-
tywności układów proteolitycznych, dochodzi w komórce 
do nagromadzenia utlenionych białek. Ich obecność wykry-
to w wielu tkankach. Wykazano, że stres oksydacyjny oraz 
modyfikacje białek zachodzące pod wpływem RFT odgry-
wają rolę zarówno w procesie starzenia, jak i w patogene-
zie wielu chorób [56]. Znacznikiem mówiącym o poziomie 
oksydacyjnych uszkodzeń białek jest stężenie białkowych 
grup karbonylowych (PC) obecnych w pochodnych amino-
kwasów o charakterze aldehydów lub ketonów. Pochodne 
te powstają na skutek utlenienia reszt aminokwasowych za-
wierających wolną grupą aminową, amidową lub hydrok-
sylową (lizyna, arginina, tyrozyna) oraz reszt tryptofanu 
oraz proliny. Grupy karbonylowe powstają również na sku-
tek przerwania łańcucha polipeptydowego, gdy w środo-
wisku pojawi się rodnik alkoksylowy. Grupy karbonylowe 
białek, powstające w wyniku utleniania białek, są stosun-
kowo stabilne chemicznie, dzięki czemu możliwe jest ich 
jakościowe i ilościowe oznaczenie, co pozwala na ocenę 
stopnia uszkodzenia białek [20,56]. Z piśmiennictwa wia-
domo, że toksyczność niektórych powszechnie stosowanych 
pestycydów z grupy ditiokarbaminianów: np. zinebu, tiu-
ramu, a także disulfiramu wiązana jest m.in. z ich nieko-
rzystnym wpływem na strukturę białek, o czym świadczy 
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lowych [6,32,33].
peroksydacja lipidóW błonoWych
Peroksydacja lipidów jest procesem utleniania, przede 
wszystkim wielonienasyconych kwasów tłuszczowych 
wchodzących w skład fosfolipidów, będących podstawo-
wym składnikiem budulcowym błon biologicznych (głów-
nie fosfatydyloetanoloaminy i fosfatydylocholiny) prowa-
dzącym do powstania nadtlenków tych związków. Proces 
ten ma charakter lawinowy oraz wolnorodnikowy. Reakcje 
peroksydacji nasilają się w komórkach narażonych na dzia-
łanie stresu oksydacyjnego, np. w czasie infekcji, w stanach 
zapalnych, w procesach starzenia, chorobach neurodegene-
racyjnych i nowotworowych [3,7,10,53,66]. Mechanizmy 
cytotoksycznego działania niektórych pestycydów z gru-
py ditiokarbaminianów: np. manebu, zinebu lub tiuramu 
związane są z indukcją w komórkach procesów peroksyda-
cji lipidów [6,33,35]. W wyniku tego procesu dochodzi do 
uszkodzenia i depolaryzacji błon cytoplazmatycznych oraz 
błon mitochondrialnych, co skutkuje wzmożonym wytwa-
rzaniem wolnych rodników tlenowych w komórce [40,52].
Peroksydacja lipidów jest procesem składającym się z trzech 
faz: inicjacji, propagacji i terminacji. W fazie inicjacji atom 
wodoru zostaje oderwany od cząsteczki wielonienasyco-
nego kwasu tłuszczowego (L) lub reszty takiego kwasu 
wchodzącego w skład fosfolipidu pod wpływem np. rodni-
ka hydroksylowego –∙OH, rodnika: nadtlenkowego –LOO∙, 
alkoksylowego –LO∙ bądź alkilowego –L∙ lub ksenobio-
tyków. Reakcje peroksydacji lipidów mogą też inicjować: 
O3, NO, NO3, SO2 i kationorodniki – ferrylowy bądź nad-
ferrylowy oraz kompleks Fe2+–O2–Fe3+ [9]. W wyniku re-
akcji inicjacji z cząsteczki kwasu tłuszczowego powstaje 
wolny rodnik alkilowy – L∙.
Reakcje fazy propagacji przedstawiono na ryc. 3. W reak-
cjach tych wolne rodniki alkilowe L∙ reagują z tlenem, two-
rząc wolne rodniki nadtlenkowe –LOO∙ (reakcja 1 na ryc. 
3), które odrywają atomy wodoru od kolejnych, nieuszko-
dzonych cząsteczek nienasyconych kwasów tłuszczowych. 
W wyniku tej reakcji powstaje nadtlenek kwasu tłuszczo-
wego LOOH i kolejny rodnik alkilowy, który może utleniać 
kolejną cząsteczkę kwasu tłuszczowego (reakcja 2 na ryc. 3). 
Powyższe reakcje mogą się powtarzać wielokrotnie, co do-
prowadza do przekształcenia w nadtlenki – kilku, kilkudzie-
sięciu, a nawet kilkuset cząsteczek kwasów tłuszczowych.
Terminacja procesu peroksydacji lipidów polega na reakcji 
między wolnymi rodnikami (rekombinacji wolnych rodni-
ków) i prowadzi do powstania produktu, który nie jest wol-
nym rodnikiem (ryc. 4). Produktami etapu terminacji są 
dimery kwasów tłuszczowych (w błonach biologicznych 
dimery fosfolipidów) oraz okso- lub hydroksykwasy – 
a więc zmodyfikowane, uszkodzone cząsteczki lipidów [9].
Dalsze przemiany produktów peroksydacji zachodzące m.in. 
za pośrednictwem b-eliminacji, prowadzą do rozpadu reszt 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych i powstania kilku- 
lub kilkunastowęglowych fragmentów (ryc. 5). Produktami 
końcowymi powyższych reakcji są m.in. dialdehyd malo-
nowy (MDA) i trans-4-hydroksynonenal (4-HNE), które 
mogą uszkadzać cząsteczki kwasów nukleinowych i białek. 
W wyniku peroksydacji lipidów powstają również inne al-
dehydy i hydroksyaldehydy, w tym 4-hydroksyalkenal, 2-al-
kenal, hepta-2,4-dienal, 5-hydroksyoktanal i wiele innych, 
a także węglowodory, takie jak etan i pentan. Spośród wy-
mienionych produktów peroksydacji lipidów, 4-HNE jest 
najbardziej toksyczny, natomiast MDA wykazuje muta-
genność wobec licznych komórek bakteryjnych i komórek 
ssaków, a ponadto jest kancerogenny dla szczurów [68,75]. 
Podwyższone stężenie związków reagujących z kwasem tio-
barbiturowym TBARS (thiobarbituric reactive substances) 
odzwierciedla zwiększoną peroksydację lipidów i jest para-
metrem wykorzystywanym do badania peroksydacji lipidów.
Produkty peroksydacji lipidów zmieniają właściwości fi-
zyczne błon komórkowych. Do fosfolipidów znajdujących 
się wewnątrz podwójnej warstwy lipidowej, wprowadzone 
zostają polarne grupy nadtlenkowe, ketonowe, aldehydowe 
lub hydroksylowe. Powoduje to obniżenie hydrofobowo-
ści lipidowego wnętrza błon komórkowych, a także zmia-
nę organizacji podwójnej warstwy lipidowej, co prowadzi 
do zaburzenia asymetrii lipidowej błon [48]. W wyniku pe-
roksydacji lipidów dochodzi również do zahamowania ak-
tywności enzymów błonowych i białek transportujących, 
np. (Ca2+-Mg2+)-ATP-azy. Ostatecznie reakcje peroksyda-
cji mogą spowodować zaburzenia integralności błon ko-
mórkowych [3,9,36,42,48,76].
Utlenianie dna i cUkróW
W wyniku działania RFT na cząsteczkę DNA dochodzi do 
powstania licznych uszkodzeń oksydacyjnych, m.in. uszko-
dzeń pojedynczych zasad azotowych, pęknięć nici DNA 
oraz tworzenia adduktów [17,73].
Nadtlenek wodoru i anionorodnik ponadtlenkowy nie dzia-
łają bezpośrednio na składniki kwasów nukleinowych. Za 
oksydacyjne uszkodzenia DNA odpowiedzialny jest przede 
wszystkim rodnik hydroksylowy (∙OH). Reakcje rodnika 
hydroksylowego z kwasami nukleinowymi prowadzą do 
uszkodzenia zasad azotowych, reszt cukrowych lub po-
wstania pęknięć nici kwasów nukleinowych, a także do 
powstania wiązań poprzecznych DNA-białko.
Najbardziej podatne na reakcje z rodnikiem hydroksylo-
wym są reszty tymidyny. W wyniku reakcji z ∙OH powstają 
wolne rodniki reszt tymidyny, które reagują z tlenem i two-
rzą odpowiednie nadtlenki (ryc. 6). W wyniku tych reakcji 
powstają trzy izomery nadtlenku tymidyny, mające grupę 
nadtlenkową w pozycji 5 lub 6 pierścienia pirymidynowego 
1.  L· + O2 LOO· 
2.  LOO· + LH  LOOH + L·
 
Ryc. 3.  Reakcje fazy propagacji w procesie peroksydacji lipidów
L· +L·  LL
LOO· + LOO·  L=O + LOH + O2
LOO· + L·  L=O + LOH
 
Ryc. 4.  Reakcje fazy terminacji w procesie peroksydacji lipidów
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       -               -               -               -               -       lub związaną z węglem grupy metylowej, są to: cis-6-
hydroksy-5-hydroperoksy-5,6-dihydrotymidyna, cis-5-
hydroksy-6-hydroperoksy-5,6-dihydrotymidyna oraz 5-hy-
droperoksymetylo-2’-deoksyurydyna [9].
Kolejną zasadą azotową, która bardzo łatwo ulega utle-
nieniu jest guanina. Produktem reakcji rodnika hydroksy-
lowego z cząsteczką guaniny jest 8-hydroksyguanina (8-
OH-G), która jest najczęściej spotykanym mutagennym 
uszkodzeniem cząsteczki DNA [45]. Wynikiem powyż-
szej zmiany jest indukcja mutacji typu transwersji, w któ-
rej para zasad guanina-cytozyna (G-C) przechodzi w parę 
tymina-adenina (T-A): G-C®T-A [38].
Powstawanie innych oksydacyjnie zmienionych zasad, 
m.in. form dipirymidynowych, adduktów adeniny i gu-
aniny doprowadza do transwersji G-C®C-G. Utlenienie 
wiązań podwójnych w pozycji 5 i 6 pierścienia me-
tylocytozyny prowadzi do powstania glikolu tyminy, 
związku odpowiedzialnego za powstanie mutacji typu 
tranzycji, gdzie cytozyna przechodzi w tyminę: C®T. 
5-Hydroksyuracyl, powstający w wyniku utlenienia gru-
py metylowej tyminy w DNA, wpływa na oddziaływa-
nie DNA z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi, co 
może zmieniać ekspresję genów. Rodnik hydroksylowy 
może również reagować z deoksyrybozą w DNA, w wy-
niku czego powstają pojedyncze i podwójne pęknięcia 
w niciach DNA [19].
stres oksydacyjny jako przyczyna WielU chorób
Choroby neurodegeneracyjne
Wiele ze stosowanych obecnie pestycydów uszkadza układ 
nerwowy. Wyjątkowo niekorzystnie mogą one wpływać na 
mózg człowieka w czasie jego rozwoju, zwłaszcza w okre-
sie życia płodowego. Mózg w tej fazie jest znacznie bar-
dziej wrażliwy w porównaniu z mózgiem osoby dorosłej.
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       -               -               -               -               -       Objawy charakterystyczne dla choroby Parkinsona zaob-
serwowano u ludzi stale narażonych na działanie m.in. pe-
stycydów z grupy ditiokarbaminanów [24,37]. Dotyczy to 
przede wszystkim rolników mających stały kontakt z ma-
nebem (etylenobisditiokarbaminian). Maneb w swojej czą-
steczce zawiera atom manganu. Dane literaturowe wska-
zują na związek manebu z rozwojem choroby Parkinsona 
(PD) [49]. PD jest drugą co do częstości występowania 
chorobą neurodegeneracyjną, dotykającą 1–3% populacji 
ludzi. Objawy choroby wywołane są zanikiem neuronów 
istoty czarnej, jednak przyczyny i mechanizmy neurode-
generacji są wciąż niewyjaśnione. W licznych opracowa-
niach dotyczących patogenezy PD zwraca się uwagę na 
istotną rolę stresu oksydacyjnego. Maneb jest związkiem 
rozprzęgającym łańcuch oddechowy w mitochondriach 
[23]. Jak wspomniano, zaburzenia funkcji mitochondriów 
są związane z generowaniem wolnych rodników i w kon-
sekwencji prowadzą do zaburzenia równowagi oksydore-
dukcyjnej komórki.
Neurony dopaminergiczne są w sposób szczególny na-
rażone na stres oksydacyjny, ponieważ zachodzi w nich 
synteza i metabolizm dopaminy. W trakcie tych procesów 
powstaje duża ilość wolnych rodników [8,23,39]. Wyniki 
badań post mortem mózgów osób chorych na PD wyka-
zywały zmiany w parametrach stresu oksydacyjnego [30]. 
Poziom grup karbonylowych (PC) – wskaźnika oksyda-
cji białek, był dwukrotnie większy u chorych na PD niż 
w neuronach istoty czarnej osób zdrowych [30]. Poziomy 
wybranych produktów peroksydacji lipidów [74] i utle-
nienia nukleotydów [77] były odpowiednio 8- i 16-krotnie 
wyższe u osób chorych w porównaniu z grupą kontrolną. 
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       -               -               -               -               -       Dodatkowo w mózgach osób chorych na PD stwierdzono 
podwyższone stężenie żelaza i jednocześnie obniżone zre-
dukowanego glutationu (GSH) [22,39,31,34,62].
Zaburzenia równowagi oksydoredukcyjnej w komórce są 
również jedną z przyczyn choroby Alzheimera. Choroba ta 
objawia się przede wszystkim u osób powyżej 70 roku ży-
cia [14,44]. Za rozwój choroby odpowiedzialne jest współ-
działanie wielu różnych czynników, m.in. genetycznych, 
bodźców neurotoksycznych, wpływ reaktywnych form tle-
nu, występowanie odczynów zapalnych, a także obecność 
glinu. Ponieważ choroba Alzheimera występuje u osób 
w podeszłym wieku, zwrócono uwagę na powiązanie efek-
tów działania stresu oksydacyjnego w komórce z proce-
sem starzenia. W osoczu osób chorujących na Alzheimera 
stwierdzono podwyższone stężenie związków reagują-
cych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS), odzwiercie-
dlających zwiększoną peroksydację fosfolipidów osocza. 
Ponadto w erytrocytach stwierdzono wzrost stężenia utle-
nionej formy glutationu (GSSG), wzrost peroksydacji bia-
łek [61], co wskazywało na obecność stresu oksydacyjne-
go w komórkach obwodowych [69]. W mózgu pacjentów 
z chorobą Alzheimera zaobserwowano wzrost peroksyda-
cji białek [61] i zmiany w mitochondrialnym DNA [50].
choroba noWotWoroWa
Mimo że dla wielu z powszechnie stosowanych pestycydów 
nie udowodniono właściwości kancerogennych, to wiado-
mo, że niektóre z nich są odpowiedzialne za rozwój pew-
nych typów nowotworów.
Zaobserwowano, że wśród osób zawodowo narażonych na 
wysokie stężenia pestycydów (rolnicy, ogrodnicy, osoby 
pracujące przy produkcji pestycydów) znacznie częściej 
pojawiają się niektóre typy nowotworów, takie jak nowo-
twory krwi, rak żołądka, warg, płuca i prostaty, a także no-
wotwory złośliwe skóry np. czerniak [18].
Trwałe zmiany w genomie komórek powstałe m.in. na sku-
tek działania stresu oksydacyjnego to pierwszy etap cha-
rakterystyczny dla procesu mutagenezy, kancerogenezy 
i starzenia się komórek. Pojawienie się mutacji w DNA to 
krytyczny etap w procesie kancerogenezy. W różnego ro-
dzaju guzach nowotworowych zaobserwowano wzrost licz-
by oksydacyjnych uszkodzeń w DNA.
W komórkach nowotworowych zidentyfikowano ponad 100 
produktów powstałych w wyniku utlenienia DNA [12,40,55]. 
Jednym z najlepiej poznanych typów oksydacyjnych uszko-
dzeń DNA jest 8-hydroksyguanina, która uważana jest za mar-
ker w procesie kancerogenezy (stosunkowo łatwo powstaje 
i jest silnie mutagenna). W wyniku uszkodzeń DNA może 
dojść do indukcji lub zatrzymania procesu transkrypcji, po-
wstania błędów podczas procesu replikacji, a także niestabil-
ności genomu. Każdy z tych procesów ma istotny związek 
z indukcją procesu kancerogenezy [47,67,68]. Powszechnie 
uważa się, że za proces kancerogenezy odpowiedzialne są 
uszkodzenia w DNA jądrowym. Ostatnio jednak coraz więcej 
uwagi poświęca się uszkodzeniom, które powstają w DNA 
mitochondrialnym. Zaobserwowano, że w wielu różnych 
typach ludzkich nowotworów obecne są mutacje w genach 
DNA mitochondrialnego, kodujących enzymatyczne kom-
pleksy łańcucha oddechowego: I, III, IV i V [68].
Ze względu na właściwości chemiczne uważa się RFT za 
ważną klasą kancerogenów, odgrywających istotną rolę 
w procesie inicjacji, promocji i progresji nowotworów [68]. 
W inicjacji procesu kancerogenezy najważniejszą rolę od-
grywa rodnik hydroksylowy ∙OH, który jest odpowiedzial-
ny za inaktywację genów supresorowych, aktywację on-
kogenów w wyniku powstania m.in. mutacji punktowych 
i aktywację niektórych chemicznych kancerogenów [24]. 
Na etapie promocji kancerogenezy, RFT mogą indukować 
proliferację lub apoptozę klonów komórek inicjujących. 
Pod wpływem RFT w komórkach dochodzi do znacznego 
zwiększenia stężenia jonów Ca2+, które następnie mogą 
aktywować niektóre protoonkogeny: c-fos, c-jun i c-myc, 
a także kinazę białkową C i w ten sposób nasilać proli-
ferację komórek oraz etap promocji nowotworów [25].
bezpłodność
Z badań ostatnich lat wynika, że częstość występowania nie-
płodności w krajach rozwiniętych w latach 1960–2001 zwięk-
szyła się o 50–60%, czego jedną z przyczyn jest wzrost zanie-
czyszczenia środowiska [2,16,59,70]. Istotną rolę w skażeniu 
otaczającego nas środowiska odgrywają pestycydy i ich po-
zostałości, głównie z grupy związków fosforoorganicznych 
i karbaminianów. To właśnie te związki są stosowane w du-
żych, często niereglamentowanych ilościach w nowoczesnym 
rolnictwie. Astis i wsp. [6] zaobserwowali, że u szczurów 
narażonych na działanie związków, takich jak: zineb (fun-
gicyd), glifosat (herbicyd) i dimetoat (insektycyd) wzrastają 
markery stresu oksydacyjnego w osoczu, wątrobie i jądrach. 
Stwierdzili ponadto, że badane przez nich pestycydy wpływa-
ją na aktywność hormonów związanych z procesem rozmna-
żania. Niekorzystny wpływ pestycydów na badane parame-
try stresu oksydacyjnego u szczurów wzrastał, gdy zwierzęta 
były narażone na działanie więcej niż jednego pestycydu.
Ze względu na swoją specyficzną budowę i funkcję, plem-
niki są szczególnie wrażliwe na działanie RFT. Komórki 
plemników charakteryzują się niewielkim stężeniem zre-
dukowanego glutationu i małą aktywnością enzymów an-
tyoksydacyjnych. Ponadto ich błony są bogate w wielo-
nienasycone kwasy tłuszczowe, szczególnie podatne na 
działanie reaktywnych form tlenu. Jednocześnie ze względu 
na większą niż w innych komórkach liczbę mitochondriów, 
plemniki wytwarzają w procesach utleniania komórkowe-
go większe ilości RFT, które muszą być sprawnie usuwa-
ne z komórki, mimo obniżonej aktywności enzymów anty-
oksydacyjnych i niskim poziomie GSH. Ponadto, plemniki 
mają mniej sprawne niż inne komórki mechanizmy napra-
wiające uszkodzenia powstałe w cząsteczce DNA [4,11].
W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach zaobser-
wowano u wielu mężczyzn znaczący wzrost nieprawidło-
wości związanych z funkcjonowaniem jąder. Stwierdzono 
podwyższony poziom RFT w ponad 40% próbek nasie-
nia pobranych od bezpłodnych mężczyzn [6]. Wydaje się, 
że wzrost stężenia RFT prowadzić może do istotnych za-
burzeń równowagi oksydoredukcyjnej w komórce plem-
nika, co może dalej skutkować uszkodzeniami jego struk-
tur komórkowych i w konsekwencji prowadzić do zmian 
chorobowych [2,6,54]. Wynikiem tego mogą być zabu-
rzenia w procesie spermatogenezy mogące prowadzić do 
przedwczesnej apoptozy komórek spermatozoa i tym sa-
mym wpłynąć na liczbę i jakość plemników [2,6,59,70].
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       -               -               -               -               -       Większość badań opisujących problemy z płodnością u lu-
dzi dotyczy mężczyzn, którzy są stale narażeni na działanie 
pestycydów [21,43]. Natomiast wiedza na temat przyczyn 
bezpłodności kobiet jest niepełna. Jedną z przyczyn może 
być to, że mechanizm cyklu owulacyjnego u kobiet jest sła-
biej poznany niż proces spermatogenezy u mężczyzn [16].
Ekspozycja kobiet na pestycydy powoduje zaburzenia cy-
klu owulacyjnego na różnym jego etapie. Farr i wsp.[28] 
w swoich badaniach zaobserwowali, że kobiety stale nara-
żone na działanie pestycydów miały różnego rodzaju za-
burzenia cyklu w porównaniu do kobiet, które nigdy nie 
miały kontaktu z pestycydami. W innych badaniach zaob-
serwowano, że kobiety pracujące w rolnictwie oraz w prze-
myśle i mające kontakt z pestycydami mają znacznie czę-
ściej kłopoty z płodnością [16].
podsUmoWanie
Pestycydy należą do grupy związków chemicznych, które 
ze względu na swoje właściwości chemiczne muszą być 
stosowane według ściśle określonych norm i procedur. 
W wielu badaniach wykazano jednak, że tak się nie dzie-
je i obecność wielu pestycydów stwierdza się w niektó-
rych produktach żywnościowych dostępnych na rynku. 
Wykazano że pestycydy, a także ich pozostałości są rów-
nież stale obecne w wodzie i glebie. Przyczyną tego jest 
intensywny rozwój rolnictwa i przemysłu spożywczego, 
co wymusza na producentach zwiększone zapotrzebowa-
nia na nowe, skuteczniejsze środki ochrony. Wiele z do-
tychczas używanych związków znajduje również nowe, 
pozarolnicze zastosowanie. W związku z tym jesteśmy 
stale narażeni na działanie pestycydów, często w sposób 
nieświadomy. Konsekwencją tego jest rozwój wielu cho-
rób cywilizacyjnych, których jedną z przyczyn jest zabu-
rzenie równowagi oksydoredukcyjnej w komórkach i in-
dukcja stresu oksydacyjnego.
W celu zmniejszenia potencjalnego zagrożenia dla zdrowia 
ludzi i środowiska, należy przede wszystkim prowadzić za-
krojoną na szeroka skalę akcję informacyjną mającą na celu 
uświadamianie przede wszystkim rolników o niebezpieczeń-
stwie, jakie niesie za sobą nieprzestrzeganie norm dotyczą-
cych przechowywania, stosowania i utylizacji pestycydów.
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